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FERRUCCIO VANZETTI 


I tumori epiteliali del timo. 


Di un caso di adenoma del reticolo timico 


(Tav. VIII). 


TATA 


Nella valutazione dei tumori primitivi del mediastino 
venne dagli AA. diversamente considerata la parte spet- 
tante alla ghiandola timo, dando luogo a correnti affatto 
opposte nella diagnosi delle neoplasie di questa regione. Certo 
la varietà di tessuti e d’organi compresi nel mediastino rende 
spesso arduo sceverare il punto di partenza dei blastomi in- 
sorti in tale sede, così che nella disamina delle neoplasie 
mediastiniche s'incontrano nei singoli casi non poche diffi- 
coltà. 

Se si considera infatti che nel mediastino si trovano oltre 
al timo, numerose linfoghiandole, la trachea ed i bronchi, 
l’esofago, il connettivo con tessuto adiposo, resti branchiali 
ed eventualmente tessuto tiroideo e paratiroideo, si comprende 
che neoplasie di varia specie possano insorgere nella regione 
del mediastino e che in questa complessità di tessuti sia 
spesso assai malagevole stabilire l'eventuale origine timica. 
Anche limitando l’indagine ai tumori del mediastino ant., le 
difficoltà sono di poco minori, tanto più che allorquando il 
tumore arriva al tavolo anatomico, ha spesso assunto così 


larga diffusione da contrarre intimi rapporti con vari organi, 


Oltre a questo la casistica dei tumori timici è relativamente 
scarsa e non sempre attendibile, donde la deficenza di carat- 
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teri tracciati chiaramente e l’incertezza di criteri diagnostici 
sopra i quali fondare la nostra osservazione. — 

Perciò i diversi AA. hanno emesso giudizi molto dispa- 
rati nell’assegnare al timo una parte nell’insorgenza di neo- 
plasie mediastiniche, procedendo ora con criteri eccessiva- 
mente ristrettivi ed ora eccessivamente larghi. Così Dres- 
chfela (1) e Hoffmann (2) arrivarono al punto da negare 
quasi l’esistenza di tumori timici oltrepassando certo la 
giusta misura, ed all’opposto Letulle (3) ed in parte Becker (4) 
ritennero con soverchia larghezza provenienti dal timo quasi 
tutti i tumori del mediastino ant., confondendo insieme neo- 
“plasie che con questa ghiandola non hanno rapporti. 

I caratteri generali per i quali fu ammessa la diagnosi di 
tumori di orgine timica, furono pure oggetto di discussione. 
Così Letulle (5) affermò che i caratteri fondamentali che mai 
devono mancare ai tumori timici sono i seguenti: la localiz- 
zazione primitiva ed esatta nella parte superiore e più pro- 
priamente iuxta sternale del mediastino ant.; la progres- 
sione discendente e prepericardica dei gettoni neoplastici 
provenienti da questo focolaio; la spinta eccentrica più © 
meno accentuata esercitata sui polmoni e sul cuore, compli- 
cata da una parte o dall’altra con infiltrazione neoplastica ; 
l’invasione per contiguità di una delle pleure mediastiniche 
e spesso di ambedue; l’inizio dell'invasione nella parte su- 
periore adiacente al timo mentre il parenchima polmonare 
è preso solo secondariamente. Di questi caratteri gli ultimi 
hanno un valore del tutto relativo, ma anche i primi, pure 
essendo importanti, possono essere comuni con i frequenti 
tumori dei gangli linfatici mediastinici, per cui Hoffmann (6) 
affermò successivamente che la sede, la forma, il modo di 
progressione ecc. non sono sufficienti per stabilire la diagnosi 
di tumore timico. 

Queste considerazioni vennero largamente sviluppate da 
AA. successivi e specie da Rubaschow (7), secondo il quale 
i momenti essenziali che permettono d’identificare l’origine 
timica di un tumore del mediastino sarebbero, oltre la sede 
e la forma, sopratutto i rapporti con resti della ghiandola e 
la struttura istologica. Quanto alla sede, essa va secondo 
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Rubaschow considerata come carattere notevole ma non de- 
cisivo' ed ha valore solo se la neoplasia non ha raggiunto 
un grande volume. La forma può essere utilizzata solo in un 
limitato numero di casi ed è poco importante. Anche la pre- 
senza di resti della ghiandola nella compagine del tumore,- 
pur avendo maggior interesse, potrebbe spiegarsi col fatto 
che il tumore è penetrato nel timo e che ha distrutto una 
parte del parenchima. Il carattere principale sarebbe dato, 
secondo Rubaschow, dalla struttura istologica riguardante sia 
la presenza nel tumore di formazioni caratteristiche del timo, 
sia la morfologia degli elementi costituenti il tumore. Delle 
prime la più significativa sarebbe la presenza di corpi di 
Hassal, pur ricordando che la loro mancanza non contrasta 
con la diagnosi di tumore timico, tanto più che detti corpi 
mancavano sovente e proprio anche nel caso che Rubaschow 
descrisse come derivato dal timo, Sopratutto avrebbe impor- 
tanza la morfologia degli elementi neoplastici, che possono 
presentare una certa corrispondenza o con le cellule del. re- 
ticolo o con le piccole cellule rotonde della ghiandola. Pur- 
troppo però queste ultime — a prescindere dalla loro istoge- 
nesi ancor controversa — hanno morfologicamente caratteri 
molto simili agli elementi costitutivi delle linfo-ghiandole, 
così da poterli confondere con i tumori di queste ultime, e 
d’altra parte le cellule del reticolo, per quanto risulta dai 
casì riferiti, non pare dimostrino nello sdifferenziamento 
blastomatoso caratteri di specificità, che valgano a distinguerle 
da elementi d’altra origine. 

Perciò anche la struttura istologica non assume nella 
maggior parte dei casi un valore assoluto ma «solo relativo, 
donde la necessità di utilizzare nella diagnosi di neoplasia 
del timo l’insieme degli elementi diagnostici che contribui- 
scono a distinguere fra i tumori mediastinici quelli di proba- 
bile origine timica. 

Quanto alle varie forme di tumori attribuiti al timo non 
mi occuperò in questa nota di quelli provenienti dalle so- 
stanze connettive, che sono i blastomi relativamente più fre- 
quenti di questa ghiandola — secondo Rubaschow i casi at- 
tendibili segnati nella letteratura fino al 1911 ammonterebbero 
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a 52 —, ma mi tratterrò sui tumori epiteliali che rappresen- 
tano un’evenienza assai rara e discussa, aggiungendo una 
osservazione personale che parmi meritevole di essere se- 
gnalata. 

I tumori epiteliali. solidi riscontrati. nel timo sono ade- 
nomi e carcinomi. Per quanto mi fu possibile rilevare dalla 
letteratura, un caso detto da Rolleston di adenoma del timo 
venne riferito da Soupault (8). Esso riguardava una giovane 
donna di 18 anni affetta da morbo di Basedow e venuta a 
soccombere in seguito ad una tireodectomia a scopo cura- 
tivo. Le alterazioni della tiroide consistevano secondo l’A. 
«in una ipergenesi ed ‘ipertrofia del tessuto ghiandolare », 
così da poter concludere che si trattava di un poliadenoma 
tiroideo. Le lesioni del timo — del peso di gr. 69 — sareb- 
bero state diverse nella parte superiore e nella inferiore di 
esso. In quella mostrava struttura identica al timo del neo- 
nato e si avevano dei lobuli con cellule linfoidi contenute 
in un fine reticolo detto adenoide e corpi di Hassal. Nella 
parte inferiore la struttura lobulare éra ancor conservata, ma 
il tessuto linfoide aveva ceduto il posto ad accumuli di cel- 
lule dette epiteliali aggruppate ora in ammassi, ora in tubuli, 
‘ora disposte in forma di cisti munite di papille e riempite di 
liquido mucoide, cosicchè nel complesso l’A. fu colpito dalla. 
grande rassomiglianza di struttura con certi epiteliomi del- 
l’ovaio (!). 

L’A. mette in rapporto l’alterazione del timo con il morbo 
di Basedow, ma non dà alcuna interpretazione istologica del- 
l’alterazione descritta e si limita a dire che essa può trovare 
° una spiegazione nella primitiva costituzione epiteliale dell’or- 
gano. In realtà quindi A. non parla di adenoma del timo, 
come pare ritengano Rolleston e Wiesel, ma lascia in sospeso 
ogni diagnosi istologica. Certo la breve descrizione microsco- 
pica di. Soupault non consente di dare un giudizio sulla na- 
tura istologica dell’alterazione riferita. 

Poco dopo Rolleston (9) descrisse un caso di tumore del 
timo che ‘egli definisce come adenocondrosarcoma emor- 
ragico. 

Per quanto mi fu Vlasibile rilevare da una rivista sintetica, 
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per vero poco chiara, dello stesso A., sembra che il caso 
riguardasse un tumore complesso, nel quale esisteva accanto 
a tessuto sarcomatoso e cartilagineo anche elementi detti di 
adenoma, disposti in maniera da rassomigliare a delle cripte 
di Lieberkihn. La complessità di struttura del tumore -e 
sopratutto la presenza di tessuto cartilagineo fa pensare 
che si sia probabilmente trattato non di un tumore prove- 
niente dal parenchima timico ma di un tumore misto forse 
da inclusione di resti branchiali. 

Rolleston giudica poi erroneamente il timo come una 
ghiandola linfatica temporanea. | 

Durante (10) riferì nel congresso Ital. di Chirurgia del 1906. 
il caso di una ragazza di 22 anni, la quale due mesi innanzi 
si era accorta della presenza nella metà destra del collo di 
una tumefazione della grandezza di un piccolo uovo, dura, 
indolente, che andò gradatamente aumentando fino a rag- 
giungere il volume di un uovo di gallina. Il tumore venne 
asportato operativamente e si dimostrò percorso dalla caro- 
tide com. ed aderente alla giugulare int., al tronco anonimo 
ed alla succlavia: dopo alcuni giorni seguì la morte per 
emorragia. Non risulta sia stata eseguita l’autopsia. LA. 
afferma che l’esame istologico dimostrò «trattarsi di una 
neoplasia riproducente in modo chiaro la tessitura istologico 
del timo: perciò ritiene trattarsi di un vero e proprio tumore 
del timo che egli denomina adenoma timico ». L'A. nella 
breve nota che mi fu accessibile, non dà una descrizione 
istologica di esso, che ci permetta di conoscere se del timo 
era riprodotta la sostanza corticale, o la midollare, o en- 
trambi e quali erano i rapporti fra gli elementi del reticolo 
e le piccole cellule e quali i caratteri differenziali con una 
semplice iperplasia della ghiandola. Poichè è noto che furono 
ripetutamente descritti lobuli timici accessori (Amman, Er- 
dheim, Nannotti, ete.) anche in corrispondenza della regione 
del collo, e che Sharp (11) trovò in una donna di 24 anni al 
lato sinistro della base del collo un tumoretto, che all’atto 
operativo si dimostrò fornito di un picciolo fibroso e nel quale 
l'esame istologico diede una struttura di timo, per cui 
secondo Hammar si può supporre trattarsi di un lobo 
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accessorio iperplastico del timo. Però nel caso riferito dal 
Prof. Durante la intima aderenza del tumore ai vasi del 
collo, tanto da necessitare all’atto operativo la loro recisione, 
lascia adito al dubbio che si potesse forse trattare di un 
linfosarcoma sia proveniente da un timo accessorio, sia da 
gangli linfatici. 

Parmi quindi che nessuno dei casi di aleuama timico, che 
mi fu possibile trovare nella letteratura, possano reggere alla 
critica e ritenersi dimostrati, 

In generale crederei di osservare che la momenclatura 
adottata di adenoma timico è molto indefinita, in quantochè 
non permette di rilevare quale -dei due componenti isto- 
logici della ghiandola partecipa alla costituzione del tumore 
e se eventualmente vi partecipano ambedue. D'altra parte 
fino a tanto che non sarà assodata definitivamente la natura 
linfatica o epiteliale delle piccole cellule rotonde, sarebbe 
arrischiato usare la denominazione di adenoma timico per i 
casi in cui si verificasse una proliferazione di detti elementi. 
Per ora quindi la denominazione di adenoma timico do- 
vrebbe riservarsi solo alle neoformazioni della ghiandola par- 
tenti dal componente epiteliale, le cellule del reticolo. T'ut- 
tavia ad evitare anche nel futuro di confondere questi 
adenomi con quelli che potessero derivare dalle piccole cel- 

'lule rotonde, i timolinfociti, qualora studii ulteriori ne dimo- 
strassero in via definitiva la natura epiteliale, sarebbe oppor- 
luno di precisarne fin d’ora l’origine dall'uno o dall’altro 
componente. 

Venendo ai tumori carcinomatosi, possiamo lasciare da 
parte per l’insufficienza della descrizione i casi riportati nel- 
l’antica letteratura come quelli di Falcon (1835), Errichsen 
(1867), Bristowe, ed arrivare al lavoro di Letulle (1890) onde 
avere uno studio più accurato ed attendibile. Essi rappre- 
sentano sempre una grande rarità, tantochè AA. moderni 
che si occuparono a lungo della patologia del timo, come 
recentemente Hart (12), dicono di non poterne segnare nel 
loro materiale alcuna osservazione. 

Secondo Letulle (13) la porzione superiore ed juxta sternale 
del mediastino ant. è sede di predilezione per lo sviluppo di 
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neoplasie primitive, le quali prenderebbero di solito origine 
dal timo o da’ suoi resti. In appoggio a tale affermazione 
riporta 8 osservazioni di tumore del mediastino: di .queste 
5 appartengono al gruppo dei tumori connettivi e linfatici 
(2 sarcomi, 2 linfo-adenomi, 1 linfo-sarcoma trabecolare. o 
sarcoma adenomatoso), sui quali non mi trattengo, e 3 di 
essi al gruppo dei tumori epiteliali che riassumo breve- 
mente. 

Il primo riguarda un uomo di 50 anni con dolore retro- 
sternale, tosse, oppressione di respiro, debolezza degli arti 
inferiori e venuto a morte improvvisamente. All’autopsia si 
trovò un tumore voluminoso del mediastino ant. situato al 
davanti dell'arco aortico ed addossato alla trachea e al bronco 
sinistro con infiltrazione neoplastica dei ganghi linfatici tra- 
cheo-bronchiali e nodi secondari nei polmoni. All’esame mi- 
croscopico l’A. osservò tanto delle piccole cellule disposte 
intorno ai vasi, che definisce sarcomatose, quanto isole di 
grandi cellule polimorfe, a nucleo voluminoso, vivamente 
colorato, che sembravano in alcuni punti allogate in ispecie 
di cavità alveolari mal delimitate. L’A. si domanda se si 
tratta di un linfosarcoma più o meno alveolare o di un 
linfoadenoma combinato con un carcinoma, ma non sa dare 
altra risposta se non questa: che il polimorfismo dei tumori 
del mediastino gli sembra un buon argomento in favore 
della origine ghiandolare. Nemmeno l’A. quindi risolve il 
quesito della natura del tumore, che dalla succinta descri- 
zione istologica non fa certo l’impressione di un carcinoma: 
non si comprende quindi perchè alla fine del lavoro l’A. lo 
classifichi, a quanto sembra, con la denominazione molto 
oscura di carcinoma d'origine connettiva, 

L’altro caso riguarda una giovane donna di 23 anni, che 
soffriva da un mese di pleurite sinistra con tosse e che du- 
rante il ricovero ospedaliero presentò edemi della faccia e 
degli arti sup., a cui seguì trombosi delle vv. giugulari e più 
gravi accessi di soffocazione. All’autopsia si riscontrò un 
tumore del mediastino che inglobava la trachea ed i vasi del 
collo e penetrava nella v. cava superiore: i gangli del me- 
diastino, la quasi totalità della porzione toracica della trachea 
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e il bronco sinistro erano invasi dal neoplasma. Istologica- 
mente la massa era costituita da isole conglomerate di grandi 
cellule epiteliali a nucleo detto vegetante, separate da travate 
connettive che circoscrivevano degli alveoli: in molti punti 
le cellule epiteliali polimorfe avevano subito la degenera- 
zione mucosa.. 

Null’altro aggiunge l’A. e conclude traltarsi di carcinoma 
alveolare. Tuttavia l’interessamento della trachea e del bronco 
e la degenerazione mucosa delle cellule neoplastiche fa pen- 
sare alla possibilità che il tumore provenisse non tanto dal 
timo quanto dall’epitelio delle vie respiratorie. 

L'ultimo caso riferito dall’A. fu osservato da Thiroloix 
in un uomo di 65 anni, che presentava accessi di soffoca- 
zione, edemi e cianosi della metà sup. del corpo, frequenti 
vertigini ecc. Dietro lo sterno si trovava un tumore com- 
prendente i tessuti vicini e che aveva invaso la cupula della 
pleura sin. e la pleura mediastinica: i gangli tracheo-bron- 
chiali erano infiltrati: il tronco brachio cefalico, la v. cava su p. 
e la v. azigos compressi. | 

Istologicamente la struttura del tumore consisteva in una 
trama fibrosa circoscrivente degli alveoli, entro i quali erano 
contenute cellule epiteliali a protoplasma chiaro ed a mar- 
gini dentellati, che lA. ritiene cellule epiteliali dello strato 
di Malpighi. 

L’A. definisce il suo caso come un tumore pavimentoso 
tubulare sviluppatosi in mezzo al tessuto cellulo adiposo del 
mediastino, con che parrebbe che l’A. voglia indicare la de- 
rivazione dal timo. Tuttavia la grande estensione raggiunta 
dal tumore e la particolare struttura istologica lasciano anche 
in questo caso molto dubbiosi sulla natura e sulla origine 
timica del neoplasma, e fanno piuttosto pensare che esso 
possa derivare da germi epidermici o branchiali inclusi nel 
mediastino. 

. Letulle sulla scorta dei casì descritti conclude che la loggia 
sup. del mediastino ant. è la sede di predilezione del cancro 
primitivo di tale regione e che se si fa astrazione dai tu- 
mori delle linfoghiandole, i tumori primitivi in questione si 
sviluppano a spese del timo o de’ suoi resti. Questo fatto 
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non deve secondo Letulle sorprendere, perchè i cancri minac- | 
ciano tutte le ghiandole dell’organismo specialmente al mo- 
mento della loro involuzione anatomo-fisiologica ed il timo 
è una ghiandola transitoria che cade in involuzione, donde 
la grande frequenza delle sue trasformazioni neoplastiche, 
Tale supposizione non fu però confermata dai fatti, perchè 
in realtà i tumori primitivi del timo ed in particolare i car- 
cinomi si dimostrarono, come vedremo, una rarissima eve- 
nienza. L'origine embriogenetica del timo spiegherebbe poi 
secondo Letulle la varietà dei cancri primitivi di questa ghian- 
dola e cioè canceri d’origine connettiva (1), cancri epiteliali ed 
epiteliomi pavimentosi, ma anche su questo punto gli studii 
ulteriori non hanno confermato le vedute di Letulle. 

Vermorel e Thiroloix (14) comunicarono nel 1894 alla So- 
cietà Anatomica di Parigi un caso di tumore del timo che 
essi definirono come un epitelioma pavimentoso lobulato a globi 
epidermici e che sembrerebbe derivato dallo strato malpighiano. 
Il lavoro originale non mi fu accessibile ma il pensiero degli 
AA. risulta chiaro anche per quanto ne dissero in un lavoro 
successivo, come vedremo più sotto, 

Ambrosini (15) in una dissertazione inspirata da Lance- 
reaux riporta, oltre i casi già noti, anche un’osservazione 
propria di tumore epiteliale del timo. Si trattava di un uomo 
di 52 anni nel cui giugulo sporgeva un tumore retrosternale 
e che venne a morte con le manifestazioni di una progressiva 
dispnea. Al tavolo anatomico si trovò nella regione timica un 
voluminoso tumore aderente allo sterno, che copriva e pene- 
trava a traverso il foglietto parietale del pericardio. Alla 
compressione del tumore si spremevano delle masse bianca- 
stre di mediocre consistenza, che non si scioglievano nel- 
l’acqua: ambidue i polmoni erano nei lobi superiori infil- 
trati dal tumore. 

All'esame microscopico il neoplasma consisteva prevalen- 
temente di uno stroma fibroso che limitava degli alveoli di 
forma irregolare: gli elementi ivi contenuti possedevano un 
protoplasma chiaro che assumeva fortemente le sostanze colo- 
ranti, mentre il contorno era poco netto ed irregolare. I cumuli 
di tubuli epiteliali frequentemente si anastomizzavano e ta- 
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lora erano separati da fasci connettivi molto spessi : essi erano 
molto numerosi nella parte sup. del tumore, mentre nella parte 
limitrofa al pericardio prevaleva lo stroma connettivo. Sulla 
base del reperto microscopico Ambrosini pone la diagnosi di 
epitelioma pavimentoso tubulare primitivo del timo con inva- 
sione del pericardio. A proposito di questo caso Klein fa 
giustamente osservare che la descrizione istologica è poco 
chiara e che manca la infiltrazione neoplastica delle linfo- 
ghiandole prossimiori, come si sarebbe potuto aspettare trat- 
tandosi di un carcinoma. 

Il caso descritto da Paviot e Gerest (16) riguardava una 
donna di 52 anni, la quale accusava un dolore retrosternale, 


| oppressione di respiro, accessi di tosse, dispnea e cianosi. 


All’ispezione si trovò nella fossa sottoclavicolare e sottoster- 
nale di sin. una massa rotondeggiante, rilevata sotto i tegu- 
menti e che sembrava prolungarsi dietro lo sterno e la cla- 
vicola. All’autopsia si rinvenne al di sopra del cuore un 
tumore voluminoso quanto una testa di adulto, a superficie 
bernoccoluta, che in alto arrivava fino a livello del bordo 
inf. della tiroide ed in basso sulla faccia ant. del cuore. La 


‘ capsula di un rene presentava un piccolo nodo biancastro di 


aspetto neoplastico. All'esame microscopico lo stroma era 
abbondante, poco vascolarizzato e limitava isole ‘di cellule 


| epitelioidi di varia, grandezza con nucleo voluminoso, vesci- 


colare e nucleolo. Qua e là, specie nelle zone marginali del 
tumore, si trovavano dei blocchetti cellulari non oltrepas- 
santi il volume di una cellula epatica, costituiti da tre o 
quattro elementi addossati ma non embricati, del tutto si- 
mili ai corpi concentrici che Hahn e Thomas (17) descrissero 
precedentemente in un tumore del mediastino e che secondo 
Lohrisch (18) potrebbero avvicinarsi agli accumuli di cellule 
epitelioidi osservati da Sultan e Lochte. Essi però non sem- 
brano corrispondere ai corpi di Hassal e gli stessi AA. non 
vogliono fare un ravvicinamento con questi. Sulla guida del- 
l’esame istologico e sopratutto per la presenza dei corpi con- 
centrici gli AA. affermano trattarsi di un cancro epiteliale 
del timo, ma anche in questa osservazione il grande volume 
assunto dal tumore, i rapporti con vari organi, e la man- 
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canza di veri corpi di Hassal rendono molto incerta la deri- 
vazione timica. 

In base alla casistica fino allora osservata Paviot e Gerest 
dividono « è carcinomi epiteliali del timo » in tre varietà e 
cioè: la forma sarcomatosa (*) caratterizzata da piccole cel- 
lule rotonde a iipo epitelioide (1 caso di Letulle), la forma 
a corpi concentrici e la forma a cellule del tipo malpighiano 
ed a globi epidermici. Invece non fu secondo gli AA. osser- 
vato alcun esemplare di forma adenomatosa, così che l’ade- 
noma del timo sarebbe ancora da trovare. 

Il caso di Eisenstéàdt (19) è il primo descritto da AA. te- 
deschi e fu oggetto di una dissertazione che nelle attuali 
circostanze non mi fu possibile avere, ma che fu largamente 


riassunta da Wiesel. Il caso proveniva dalla clinica di Krehl 


e riguardava un operaio di 28 anni, il quale faceva risalire 
l’inizio della malattia ad un colpo riportato 4 anni prima 
alla regione sinistra del torace. Da allora sarebbe incomin- 
ciato un po’ di difficoltà di respiro, a cui sì aggiunse poi 
tosse, espettorato e fenomeni di stasi nell’ambito della v. cava 
sup. Il disturbo respiratorio si fece poi più grave, compar- 
vero edemi alla testa ed alla metà sup. del corpo e la morte 
sopravvenne in un accesso asfittico. L’autopsia dimostrò la 
presenza di un tumore che occupava tutto il mediastino ant., 
di consistenza elastica e di colorito bianco-grigiastro : esso 
aveva in generale la forma deltimo ma non era riconoscibile 
una evidente divisione in due lobi. 

Istologicamente si dimostrò costituito da accumuli e cor- 
doni di cellule epiteliali fra le quali era interposto uno stroma 


(*) La denominazione di sarcomatosa per indicare tumori epi- 
teliali a piccole cellule è, anche relativamente al tempo in cui fu 
enunciata, assai infelice per la confusione che può recare fra due 
specie di tumori sostanzialmente diversi. Ma oltre a ciò Paviot e 
Gerest interpretano erroneamente il caso di Letulle, perchè questo 
A. non chiamò sarcomi o fibrosarcomi globoceliulari i tumori epite- 
liali del timo a piccole cellule da lui descritti, ed il solo caso, a 
cui pare alludano Paviot e Gerest, è da Letulle lasciato incerto 
fra un linfosareoma alveolare e un linfoadenoma combinato con 
un carcinoma. 


TI 
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connettivo. Le cellule neoplastiche erano date da elementi 
polimorfi, di differente grandezza, che possedevano un nucleo 
voluminoso, intensamente tingibile, circondato da un breve 
alone di protoplasma: numerose erano le mitosi. Quale fosse 
‘la matrice del tumore non potè Eisenstéidt decidere. Poichè 
però egli ritiene i corpi di Hassal i soli resti dell'epitelio e 
non riscontrò alcuna analogia fra questi e le cellule neopla- 
stiche, si limitò ad affermare che vi sono carcinomi del timo, 
i cui elementi nè per la corneificazione nè per la disposi- 
zione concentrica ricordano i resti epiteliali che si trovano 
normalmente nella ghiandola. A questo proposito però Wie- 
sel (20) osserva che non è necessario riguardare solo i corpi 
di Hassal come il punto di partenza di tumori epiteliali del 
timo, ma che tali tumori, per quanto si sa dall’istogenesi di 
questa ghiandola, possono ‘anche avere per matrice il com- 
ponente epiteliale di essa. 

Nel 1904 Bruch (21) descrisse molto sommariamente un 
tumore mediastinico osservato a Tunisi in un uomo di 
39 anni, che da due mesi soffriva di difficoltà nella respirazione 
e che all’accoglimento nell’ospedale presentava gravi accessi 
asfittici, difficoltà nella deglutizione, dilatazione dei vasi su- 
perficiali del collo e che alla palpazione della regione giugu- 
lare, subito al disopra della clavicola a destra della linea 
mediana, lasciava palpare un tumore leggermente rilevato. 
Venuto a morte dopo un paio di giorni di degenza, si 
trovò al tavolo anatomico un tumore molto voluminoso che 
occupava il mediastino, estendendosi inferiormente sul pe- 
ricardio e superiormente fino al collo, circondando comple- 
tamente la trachea, la carotide di destra, parte dell'esofago 
ed aderendo al lobo destro della tiroide. Esso invadeva anche 
il lobo superiore destro e si spingeva dorsalmente fino ai 
corpi delle vertebre dorsali, ai quali era fissato. L'esame isto- 
logico fu eseguito da Nicolle dell'istituto Pasteur di Tunisi e 
si limita a queste parole: « il tumore è un epitelioma di un 
tipo un po' speciale: è probabile che il punto di partenza 
sia stato un resto del timo ». Tuttavia se si considera che il 
tumore occupava non solo il mediastino ant. ma anche il 
post. e contraeva rapporti con il periostio delle vertebre, con 


» 
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la trachea, con l’esofago ed il polmone e che l’esame istolo- 
gico era del tutto sommario, non si può ritenere dimostrata 
l’origine del tumore dal timo. 

Il caso di Thiroloix e Debré (22) riguarda . Jun uomo di 
56 anni, che negli ultimi due anni presentò dolori retroster- 
nali, dispnea prevalentemente notturna e dimagramento pro- 
gressivo, finchè tre mesi prima della morte comparve un nodo 
costo-sternale molto consistente che assunse poi il volume di 
un pugno, seguito da altri alla regione carotidea destra. Ve- 
nuto a morte durante una crisi di asfissia, si trovò una massa 
biancastra del volume di una testa d’adulto, che occupava 
la loggia timica, infiltrava i polmoni, le pleure mediastiniche, 
lo sterno e sporgeva sotto la pelle: le linfo-ghiandole tra- 
cheo-bronchiali non erano infiltrate. | 

L’esame istologico mostrò uno stroma) molto abbondante 
in forma ora di fasci larghi ed appiattiti delimitanti degli 
alveoli, ora di masse più o meno voluminose, alla periferia 
delle quali si trovavano le cellule neoplastiche. Queste erano 
di forma e dimensioni molto diverse con nucleo voluminoso, 
rotondo e ben colorato e protoplasma abbondante, chiaro e 
poco tingibile. Alcune però avevano un protoplasma più 
denso, che mostrava una evoluzione cornea parziale o totale: 
tale evoluzione era però irregolare nel senso che non si aveva 
formazione di eleidina e che il nucleo non scompariva. Oltre 
a ciò si avevano due particolari formazioni, l’una riguar- 
dante la presenza di corpi concentrici costituiti da cellule 
disposte come globi epidermici ma invertiti, l’altra la pre- 
senza di cavità cilindriche le cui pareti erano formaté da cel- 
lule appiattite. 

Gli AA. dopo aver escluso la natura biliari tara e 
sarcomatosa del tumore si affermano su di una forma meta- 
tipica di epitelioma pavimentoso. Quanto alla sua origine gli 
AA. ritengono che non si possa ammettere una derivazione 
dall’epitelio malpighiano nè da quello della tiroide, e pen- 
sano invece ad una inclusione di elementi branchiali in cor- 
rispondenza del mediastino. Perciò non si tratterebbe di un 
vero tumore del timo, ma di un tumore del mediastino da 
resti branchiali, in una parola di un branchioma mediasti- 
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nico. Il caso andrebbe quindi escluso dai veri tumori epite- 
liali provenienti dagli elementi proprî del timo.. 

Thiroloix e Debré propongono poi in base allo studio isto- 
logico e patogenetico dei vari casi della letteratura una 
classificazione personale dei tumori epiteliali del mediastino. 
Essi li dividono in tre categorie: alla prima apparterrebbero 
i timomi, cioè quei tumori detti dagli AA. misti, nei quali 
si ha una combinazione di linfo o fibro-sarcoma con cellule 
| epiteliali del timo e rispettivamente con corpi di Hassal (casi 
di Letulle, di Hedenius, ecc.) : sarebbero questi i tumori 
proprî del timo. Alla seconda ascriverebbero quelli ad epi- 
telio pavimentoso del tipo malpighiano, e sarebbero degli 
epiteliomi cutanei per inclusione (osservazione VIII®* di Le- 
tulle, di Vermorel-Thiroloix). All’ultima «i branchiomi ma- 
ligni provenienti da resti branchiali inclusi (caso di Paviot 
e Gerest e quello degli AA.). Questa classificazione però si 
basa su casi insufficientemente studiati e certo non dimo. 
strati, nè può essere accolta. 

Achard e Paisseu (23) riferiscono un tumore epiteliale della 
regione tiroidea, che viene da essi ritenuto di origine timica. 
Riguarda una donna di 72 anni, che due mesi prima dell’ac- 
coglimento all'ospedale presentò una piccola nodosità al da- 
vanti del collo, la quale in prosieguo andò aumentando e 
determinando dei dolori irradiantisi verso la testa, lo sterno 
e le vertebre. All’entrata nell’ospedale il tumore si svilup- 
pava sopratutto in profondità, ma è aggiunto dagli AA. che 
per una piccola area aderiva alla pelle. In seguito il tumore 
invase i tessuti superficiali, aderì più largamente alla cute, 
sì fece fluttuante ed all’incisione diede esito ad un liquido 
torbido misto a sangue. Successivamente si accentuarono 
gravi sintomi funzionali, dispnea, corneggio, disfagia, finchè 
l’ammalata soccombette improvvisamente. 

All’autopsia il tumore, situato in corrispondenza della re- 
gione cervicale, inglobava il tessuto cellulare, i muscoli sot- 
toioidei ed aderiva alle parti vicine, arrivando in basso fino 
al mediastino ant. Il colorito era bianco o grigiastro ed in 
alcuni punti era molto consistente ed in altri friabile. Un 
nodo metastatico fu rinvenuto nel rene destro. 
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Istologicamente il tumore si palesò costituito da uno stroma 
connettivo e da masse epiteliali : quello era dato da fasci di 
fibre ora fine, ora spesse ed ondulate ; queste da tubuli al- 
lungati simili a tubi ghiandolari o da lobuli irregolari. I lo- 
buli erano formati da uno strato periferico di cellule, dette 
generatrici, per lo più cilindriche, con protoplasma omogeneo 
e nucleo scuro e da altri strati più interni di cellule di mano 
in mano appiattite con protoplasma leggermente granuloso e 
nucleo più chiaro: un certo numero di queste cellule presen- 
tava una evpluzione cornea per quanto incompleta e dava 
luogo a disposizioni concentriche di due tipi: il tipo più fre- 
quente formato dai cosidetti globi epidermici invertiti già 
accennato da Veau e da Thiroloix e Debré, l’altro da globi 
cellulari nei quali la cheratinizzazione era centrale e che ri- 
cordavano i corpi di Hassal. Il nodo metastatico del rene 
aveva la stessa struttura del tumore principale ed i corpi 
concentrici erano molto netti e costituiti alla periferia da 
cellule appiattite ed embricate, ma spesso anche da masse 
cornee che ricordavano i globi epidermici. 

Secondo gli AA. si tratta di un epitelioma pavimentoso, 
che però non proverrebbe nè dalla tiroide nè dall’epitelio mal- 
pighiano nè. da resti branchiali come il caso precedente di 
Thiroloix-Debré : essi ricorrono all’ipotesi, invero ben poco 
verosimile, di una derivazione da un corpuscolo timico in- 
cluso nella tiroide e lo definiscono come un epitelioma timico 
intratiroideo. Per quanto da qualche A. siano state riscon- 
trate isole di tessuto timico nella tiroide (Klose, Grosser ecc.), 
pure se si tien conto che il tumore era fin dall’inizio ade- 
rente alla cute e che molti dei corpi concentrici, come risuta 
anche dalle figure annesse al lavoro, avevano la struttura 
di quelli dei carcinomi a cellule pavimentose, è da rite- 
nere più probabile che la matrice del tumore fosse l’epitelio 
cutaneo. 

Orth (24) nella illustrazione del movimento anatomo-pato- 
logico della Charité per il 1910 riassume brevemente un caso 
di tumore primitivo del mediastino, da prima ritenuto un 
sarcoma del timo, ma che in seguito all'esame istologico 
venne definito come carcinoma. Si trattava di una donna di 
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33 anni venuta al tavolo anatomico con la diagnosi clinica 
di tumore endotoracico e che alla sezione presentò nel media- 
stino ant. un tumore grosso un pugno, di colorito bianco 
giallastro, consistente, aderente allo sterno e che infiltrava 
il pericardio ed in parte i due polmoni e che aveva dato nodi 
metastatici nelle pleure, nelle linfoghiandole bronchiali e. 
nelle sopraclavicolari, nel fegato, nell’ovaio sin. : la v. giu- 
gulare sin, era trombizzata. All’esame istologico tanto del 
tumore principale che delle metastasi, l'A. dice molto som- 
mariamente di aver trovato un ricco stroma connettivo ordi- 
nato ad alveoli ed entro ad essi accumuli e cordoni di cel- 
lule a grosso nucleo, senza sostanza intercellulare interposta: 
non furono rinvenuti corpi di Hassal. Null’altro aggiunge e 
conclude doversi porre la diagnosi di carcinoma e pensare 
che il punto di partenza fosse il timo. Poichè però, secondo 
Orth, il timo malgrado la sua origine epiteliale è da consi- 
derarsi un organo linfatico, così egli ritiene che il tumore sia 
originato da resti epiteliali della ghiandola. 

Il caso esposto nell’anno seguente (1911) da Rubdaschom (25) 
proviene da un’autopsia eseguita privatamente da Benda e 
riguarda un individuo di 62 anni morto per rammollimento 
cerebrale da arteriosclerosi, e nel quale la presenza di un 
tumore del mediastino fu una sorpresa del tavolo anatomico, 
poichè in vita non aveva dato clinicamente segno di sè. Il 
tumore era situato fra lo sterno ed il pericardio, aveva la 
grossezza di un pugno, a superfice lobata, di consistenza 
dura: aderiva strettamente al pericardio, all’ilo dei due pol- 
moni, ai grossi vasi e ad un polo della tiroide. Non esiste- 
vano metastasi nei gangli linfatici vicini. Al microscopio il 
tumore palesò struttura alveolare : uno stroma connettivo per 
lo più povero di cellule limitava alveoli di varia ampiezza, 
entro i quali erano contenuti gli elementi neoplastici. Questi 
erano di varia forma e grandezza, in generale piuttosto pic- 
coli, con un nucleo chiaro, provvisto di nucleolo e con pro- 
toplasma pallido : la forma era rotonda o poligonale o più 
spesso allungata. Numerosi erano i focolai necrotici. Non fu- 
rono trovati corpi di Hassal, ma nel grasso mediastinico 
presso il polo inferiore del tumore si rinvennero resti di timo 
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costituiti da cellule rotonde di tipo linfocitario e da altre 
cellule più grandi che JA. dice per forma, grandezza e per 
aspetto del nucleo simili alle cellule del tumore, somiglianza 
che per vero non risulta chiara nè dalla descrizione nè SALE 
conoscenze acquisite sull’istologia del timo. 

Secondo l’A. non si lratta nel suo caso di un sarcoma al- 
veolare (per quanto la figura annessa al lavoro indurrebbe a 
sospettarlo) ma, per il carattere e la morfologia delle cellule 
e per la disposizione ad alveoli, di un carcinoma a piccole 
cellule. Egli discute i vari punti di origine del blastoma e 
ritiene che non vi sia altra origine possibile che quella dal 
timo, tanto più che erano presenti presso il tumore resti di 
questa ghiandola. Sulla guida poi dei casi di carcinomi del 
timo segnati nella letteratura, divide tali tumori in due forme 
principali : la forma detta da Zetulle carcinomatosa, alla quale 
apparterrebbero i due casi di questo A. ed in cui le cellule 
non sono grandi ed il loro carattere epiteliale è poco netto, 
tanto da ricordare i sarcomi ; l’altra forma è quella midollare 
data principalmente da cellule pavimentose e nella quale fu- 
rono trovati corpi di Hassal (3° caso di Letulle ed i casi di 
Vermorel-Thiroloix, Ambrosini, Paviot e Gerest, Thiroloix e 
Debré, Achard e Paisseau) e che pare sieno dall'A. accettati, 
pur ricordando che altri ricercatori rilengono questi tumori 
di diversa provenienza. Rubaschomw aserive il proprio caso al 
gruppo dei carcinomi del timo a piccole cellule come i casi 
di Letulle. Tuttavia fu già rilevato che ZLelulle non ha de- 
scritto casi di carcinomi del timo a piccole cellule e che 
solo Paviot e Gerest male interpretando i reperti di ZLetulle 
parlano di una forma sarcomatosa di carcinomi del timo, 
Non sembra quindi esatto il riferimento di Rubaschow ai casi 
di Zetulle, ed anche la natura carcinomatosa del caso di Ru- 
baschow non pare a pieno giustificata dalla descrizione isto- 
logica, così che la diagnosi formulata dovrebbe venir accolta 
più per l’autorità del Benda, sotto la cuì direzione lo studio 
del tumore fu eseguito, che non per una convincente dimo- 
strazione del reperto microscopico. 

Simmonds (26) comunicò nel 1913 sei casì di tumori pri- 
mitivi del timo : tre di essi erano costituiti da piccole cellule 
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rotonde del tutto simili alle cellule della sostanza corticale 
del timo (timomi): due da cellule fusate ed erano dei sarcomi. 
L’ultimo era un carcinoma. Questo apparteneva ad un uomo 
di 30 anni che solo pochi giorni prima della morte accusò 
oppressione di respiro e tumefazione della faccia e che venne 
all’exitus dopo una tracheotomia. All’autopsia si trovò nel 
mediastino ant. un tumore’ della grandezza di una testa di 
bambino, che s’era diffuso in ogni direzione nelle parti vi- 
cine, ed aveva appiattito la trachea e circondata la v. cava. 
Si trovarono metastasi nelle ghiandole bronchiali e nei pol- 
moni. All’esame microscopico il tumore risultava costituito 
da cellule epitelioidi ordinate in zaffi e tubuli con interposto 
un connettivo più o meno ricco di cellule rotonde e fusate : 
in parecchi punti si trovarono corpi di Hassal e lobuli di 
timo. L’A. avendo osservato nella sostanza midollare di lobuli 
timici adiacenti al tumore la presenza di piccoli spazi e fes- 
sure tappezzati da cellule epitelioidi irregolarmente ordinate, 
pensa che si tratti di arresti di sviluppo della ghiandola, da 
cui trarrebbe punto di partenza la neoformazione blastoma- 
tosa: si potrebbero così seguire i vari stadi di sviluppo del 
tumore dalle cellule midollari della ghiandola alle cellule 
neoplastiche, 

In base ai casi propri e a quelli della letteratura Sim- 
monds propone di classificare i tumori primitivi del timo in 
tre gruppi contraddistinti dalla costituzione morfologica ed 
istologica, e cioè : fimomi, quando sono costituiti da piccole 
cellule rotonde simili agli elementi della sostanza corticale, 
sarcomi quando si hanno cellule fusate ed un ricco stroma 
connettivo in rapporto al connettivo interlobare, e carcinomi 
quando si hanno cellule a carattere epiteliale provenienti 
dalle cellule epiteliali della sostanza midollare. Secondo Sim- 
monds la denominazione di timoma (già proposta da Grand- 
homme e da Thiroloix e Debré) per i tumori coslituiti da 
piccole cellule rotonde è ancor oggi giustificata dalle incer- 
tezze esistenti sulla natura delle cellule della sostanza corti- 
cale. Non accetta invece la nomenclatura troppo generale 
proposta da Schridde di tumori maligni del timo, perchè com- 
prende tumori di costituzione istologica troppo diversa. In 
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ogni modo il caso di Simmonds è uno dei pochi, in cui la 
natura carcinomatosa e la derivazione dal timo siano sicura- 
mente dimostrate. 
Un altro interessante tumore del timo fu reso noto nello 
stesso anno da Roccavilla (27). Esso fu riscontrato in un uomo 
di 50 anni venuto a morte con fenomeni di mielite trasversa 
e che al tavolo anatomico presentò inaspettatamente un tu- 
more del timo, di notevole consistenza, costituito da due lobi 
appiattiti che si fondevano in alto, portandosi dorsalmente ad 
infiltrare il corpo della 12 22 38 vertebra dorsale: il midollo 
spinale in questa regione presentava una zona di rammolli- 
mento. lstologicamente il tumore risultava di uno stroma 
connettivo e di cellule neoplastiche: quello era per estese 
zone compatto e molto abbondante, così da formare l’unico 
componente del neoplasma, in altre era meno denso così da 
sembrare, secondo l’A., stracciato ed eroso e da dar luogo a 
spazi ed a nidi, entro cui si allogavano gli elementi neopla- 
slici. Questi si possono ascrivere a due ordini diversi : « cel- 
lule mononucleate, piccole e di aspetto linfoide e cellule uni- 
e plurinucleate di maggior volume. Le prime possono fino a 
un certo punto riportarsi alle Rindzellen del timo, mentre le 
seconde date da cellule di medio volume, rotondeggianti, 
ricche di protoplasma e da cellule giganti spesso fornite di più 
nuclei assai difficilmente possono identificarsi con uno od altro 
tipo delle normali cellule timiche, ma potrebbero derivare dalle 
cellule del reticolo ». Non furono rinvenuti corpi di Hassal. 
L'A. considerata la struttura sui generis e che egli sarebbe 
per dire mista del blastoma, discute le varie ipotesi diagno- 
stiche in rapporto all’istogenesi del timo ed afferma la pos- 
sibilità di una diagnosi istologica basata sul concelto o di 
un linfosarcoma o di un cancro pleomorfo a cellule giganti 
o su quello di un mieloma, Tuttavia per le gravi obbiezioni 
che all’una o all’altra si potrebbero muovere in rapporto alle 
divergenze sulla istogenesi degli elementi del timo, l'A. ri- 
tiene di non pronunciarsi in via assoluta, ma di ammettere 
in generale che si tratti « non di un tumore nello strelto 
senso della parola, ma di una metaplasia neoplaslica più o 
meno manifesta di tutti gli elementi timici rimasti latenti 
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nell’organo per cause ignote non perfettamente ed a tempo 
debito caduto in involuzione ; in conclusione quindi di una 
reviviscenza neoplastica tardiva di un timo persistente ». 

Questo stesso tumore fu successivamente oggetto di studio 
da parte di un altro ricercatore, &. Barbanti (28), il quale 
espresse un diverso giudizio diagnostico. Questo A. ne escluse 
la natura epiteliale, non credendola sufficentemente fondata e 
ritenne che il tumore si fosse stabilito sui resti fibro-endote- 
liali e linfociti di uno dei così detti casi di timo persistente 
e che si dovesse considerare un linfosarcoma ed endotelioma. 
Infatti le piccole cellule rotonde sarebbero del tutto simili 
ai linfociti, mentre gli elementi di medio volume e giganti 
dimostrerebbero una corrispondenza genetica con cellule che 
circondano piccoli spazi, aventi l'apparenza di piccoli spazi 
vasali e che sono dall'A. ritenuti di natura endoteliale. Se- 
condo Barbanti « nel lento stabilirsi delle attitudini neopla- 
stiche nei resti del timo, oltre il tessuto fibromatoso e lin- 
fatico sono specialmente gli elementi endoteliali che con 
l’accentuarsi sempre maggiore delle loro facoltà proliferative 
andavano progressivamente assumendo attitudini maligne e 
capacità metastatiche ». 

Quale delle due interpretazioni sulla natura di questo tu- 
more sia da accettare, non mi pare possibile dire sulla scorta 
della pura descrizione istologica : soltanto l’esame diretto dei 
vari preparati potrebbe guidare verso l’una o l’altra dia- 
gnosi, così che per ora parmi necessario di lasciare il giu- 
dizio in sospeso. 

Infine Claude, Géry e Porrak (29) hanno pubblicato una 
nota preventiva su una formazione epiteliomatosa del timo, 
che per inaccessibilità del lavoro originale riassumo da una 
memoria di Roccavilla. 11 tumore era situato nella sede del 
timo, ma spostato a destra e presentava una struttura mista 
per l’alternarsi di parti cistiche con altre compatte. Istologi- 
camente si aveva un tessuto adenoide costituito in maggio- 
ranza da mononucleati medi e da linfociti, nonchè da gruppi 
di cellule fusiformi a protoplasma granuloso e nucleo ovoide. 
In alcuni punti le cellule neoplastiche si ordinavano intorno 
ai vasi sanguigni simulando un endotelioma, in altri per 


99 Vol. XL. N. 14 — F. VANZETTI 


l'aspetto fusato ricordavano un sarcoma. Gli AA. però inter- 
pretano il tumore come un epitelioma, perchè « costituito da 
lessuto epiteliale il quale agisce come tessuto reticolare e 
serve di sostegno a leucociti di tipo linfocitario ». La breve 
descrizione è oscura e non permette di farsi un concetto sulla 
natura del tumore. Certo sorprende che gli AA. parlino. 
di tessuto adenoide in un tumore attribuito al timo, essendo 
ormai nolo che il timo nulla ha di comune con le linfo- 
ghiandole. 

In conclusione dovendo riassumere la casistica dei tumori 
epiteliali del timo, parmi di poter dire che finora non fu de- 
scritto alcun caso di adenoma che si possa ritenere attendi- 
bile e che nei riguardi dei carcinomi finora riferiti si può 
ammettere dimostrato il caso di Simmonds e molto proba- 
bili — prescindendo per ora in causa delle divergenze riferite 
dal caso di Roccavilla-Barbanti — le osservazioni di Fisen- 
stcidt, di Orth, di Rubaschow. Certo dagli AA. francesi si è 
esagerato nella identificazione di carcinomi del limo, asse- 
gnando a quesl’organo tumori che con ogni probabilità non 
derivavano da esso, per cui giustamente Tarozzi (30) mise in 
guardia dalla soverchia facilità con la quale nel passato si 
attribuì al timo tumori d’altra origine o si scambiarono 
per tumori epileliali altri di natura endoteliale o sarco- 
matosa. 

Il caso caduto sotto la mia osservazione riguarda una 
donna di 66 anni, certa Per. Rosa ved, Rin., nei cui precedenti 
non fu rilevato dal medico curante alcun fatto degno di in- 
teresse e che venne a morte con fenomeni bronco-polmonari 
senza che clinicamente fossero stati avvertiti segni di tumore 
mediastinico, 

Ecco in succinto il protocollo di autopsia. Cadavere in 
ottimo stato di conservazione: non macchie putrefattive al- 
l'addome: rigidità cadaverica persistente, Sviluppo e confor- 
mazionescheletricaregolari. Pannicolo adiposo piuttosto scarso. 
Cranio simmetrico e subdolicocefalo. Dura madre di aspello 
tendineo e di tensione normale: nel seno longitudinale sup. 
coagulo prevalentemente fibrinoso. Leptomeninge della volta 
e della base trasparente, liscia, svolgibile. Poche placche di 
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ateroma lungo le arterie della base del cervello. La massa 
cerebrale ed i nuclei basali, all’infuori di un certo grado di 
anemia, non lasciano divedere alcuna alterazione. Ipofisi di 
volume e di aspetto normale. 

All’esame della cavità toraco-addominale colpisce subito 
in corrispondenza del mediastino ant. la presenza di una 
massa rotondeggiante, solida, d’aspetto neoplastico. Essa è 
situata sulla linea mediana, dorsalmente al manubrio ed al 
corpo dello sterno, cui aderisce con l’interposizione di un 
lasso connettivo facilmente scollabile : cranialmente si spinge 
fino alla fossa del giugulo, distando dal margine inferiore 
della tiroide oltre un dito trasverso : caudalmente si adagia 
sulla porzione sterno-parietale del pericardio, che copre per 
un certo tratto aderendovi fortemente. Lateralmente è in rap- 
porto con le pleure mediastiniche e con il margine ant. dei 
due polmoni, che sono alquanto spostati all’esterno; poste- 
riormente è addossata alla trachea e all’arco aortico senza 
determinare comprensione 0 spostamento di essi nè contrarre 
aderenze se non lasse. 

Gli organi del torace e del collo vengono asportati. in toto 
insieme alla massa mediastinica. Essa si presenta di forma 
ovale allungata, a margini arrotondati ed è fortemente ap- 
piattita nel senso dorso-ventrale: ha il volume di circa un 
uovo e misura cm. 7 nel diametro longitudinale, 4.5 in quello 
trasverso e 1.6 nello spessore : un solco poco profondo, de- 
correndo in direzione cranio-caudale per tutta la sua lun- 
ghezza, la divide incompletamente in due lobi ineguali ed as- 
simetrici : quello di sinistra è più voluminoso, l’altro di 
destra un po’ più piccolo. La consistenza è carnosa ed ela- 
stica. È avvolta da una capsula fibrosa, non svolgibile, di 
colorito biancastro, che inferiormente ed in parte superior- 
mente si continua col grasso mediastinico. Praticato un taglio 
a tutto spessore, il neoplasma mostra una superficie marez- 
zata per la presenza di aree grigio-rosee che trapassano gra- 
datamente in altre di colorito rosso scuro. 

La tiroide è in sede normale e i due lobi sono di forma, 
volume ed aspetto pure normali. Indifferenti ì gangli sopra- 
clavicolari ed ascellari, 
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Nel sacco pericardico si trovano pochi ce.* di liquido lim- 
pido, citrino : la superficie interna dei due foglietti pericardici 
è lucida e liscia. Il cuore è di volume normale : l’apice for- 
mato prevalentemente dal ventricolo sinistro : entro le cavità, 
specie di destra, sì trovano coaguli fibrinosi densi. L’appa- 
rato valvolare è integro: il miocardio robusto e solo di 
aspetto alquanto torbido. Alcune placche di aterosclerosi si 
riscontrano sull’intima dell’aorta. 

I polmoni sono espansi : aperti i grossi e medi bronchi si 
trova la mucosa arrossata e ricoperta da abbondante essudato 
muco-purulento. I gangli tracheo-bronchiali piccoli ed antra- 
cotici. Nel lobo inf. del polmone sin. si notano numerosi fo- 
colai rotondeggianti, rilevati, granulosi, di colorito grigio 
roseo, privi d’aria, che si riconoscono facilmente come fo- 
colai di bronco-pneumonite acuta : altri focolai dello stesso 
aspetto ma più scarsi sì trovano nel lobo inf. del polmone 
omologo. 

La topografia dei visceri addominali è regolare. Il peri- 
toneo liscio e levigato. I gangli mesenterici sono poco nu- 
merosi e non tumefatti. La milza è alquanto diminuita di 
volume, la capsula raggrinzata ed ispessita : sulla superficie 
di sezione l’apparato di sostegno è ispessito, la polpa scarsa, 
i follicoli non visibili. I reni ed il fegato non lasciano dive- 
dere notevoli alterazioni all’infuori di una moderata degene- 
razione torbida del parenchima. Le capsule surrenali sono in 
sede normale e normali pure sono tanto il loro volume che 
i rapporti fra sostanza corticale e midollare. Le ovaie sono 
sclerotiche e cerebriformi: l’utero e le trombe non presentano 
note particolari. Anche l’apparato digerente’ non offre al- 
l’esame allerazioni degne di rilievo all’infuori forse di una 
modica tumefazione di alcuni noduli linfatici dell’ileo. 

La diagnosi anatomica si può così formulare : bronchite 
muco-purulenta e bronco-polmonite acuta bilaterale: degene- 
razione torbida del fegato, dei reni e del miocardio. Tumore 
del mediastino ant. di natura non definita. di 

In sostanza adunque all’autopsia si è riscontrata una ordi- 
naria bronco-polmonite ed un tumore del mediastino ant., che 
topograficamente occupava la sede del timo. La primà rappre- 
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sentava un processo acuto terminale, che rientra nelle comuni 
flogosi delle vie respiratorie, l’altro un reperto inatteso ed 
interessante, che attirava l’attenzione per la particolarità della 
sua sede e per la difficoltà della diagnosi. Il tumore venne 
conservato in toto nella formalina al 10 o]o insieme agli 
organi del torace e del collo, ma prima ne vennero prelevati 
numerosi frammenti per la fissazione nei liquidi di Foà, 
di Flemming ed in alcool. Vennero eseguiti tagli ampi così 
da poter esaminare larghe zone del tumore. 

All’esame microscopico si notava fin dalle prime sezioni 
che nel tessuto neoplastico non esisteva l’architetlura propria 
della ghiandola timo: non si riconosceva infatti una dispo- 
sizione che ricordasse quella lobulare, non la presenza di 
sostanza corticale e midollare, per quanto modificate, non 
corpi di Hassal. Si poteva quindi senz’altro escludere che si 
trattasse di un timo iperplastico, come fu altre volte de- 
scritto. 

Si rilevava invece un piano di strultura alquanto diverso 
e relativamente semplice, consistente in un complesso di 
cellule ramificate, di medio volume, che con i loro prolun- 
gamenti costituivano un intreccio a maglie ora più fitte ora più 
ampie a seconda della varia densità dell’elemento cellulare. 
In alcuni punti questo era notevolmente ravvicinato e for- 
mava degli accumuli piuttosto densi, dando luogo ad una 
rete molto fitta : ora invece era più rado e gli elementi ap- 
parivano alquanto distanziati con maglie lasse. Qua e là si 
trovavano anche alcuni fasci fibrosi senza particolare orien- 
tazione. Oltre a ciò si aveva in alcune zone del tumore una 
grande ricchezza di vasi ectasici, a pareti sottili e delicate, 
contenenti globuli rossi e in aleuni punti sì riscontrava anche 
qualche focolaio emorragico. 

Se si dovesse manifestare la prima impressione riportata 
da un rapido esame di questi tagli, si sarebbe detto trattarsi 
di un fibroma molle o di un fibromixoma telangectasico. Ed 
in questa supposizione si passò tosto al trattamento delle 
sezioni con i reattivi del connettivo, ed in primo luogo con 
quelli consueti di van Gieson e di Hansen. Il risultato di 
queste colorazioni fu però completamente negativo, perchè 
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non si riuscì a mettere in evidenza alcuna sostanza inter- 
cellulare tinta in rosso dalla fucsina, sia in forma di fasci 
di fibrille variamente orientati, sia in forma di connettivo 
areolare costituente un reticolo a maglie più o meno serrate. 
Soltanto intorno ai vasi maggiori si riconosceva spesso un 
sottile alone tinto in rosso dal colorante, mentre talora qua e là 
qualche sepimento di connettivo denso, fascicolato, attraver- 
sava la compagine del tessuto neoplastico. I prolungamenti 
di cui erano fornite molte cellule non assumevano mai la 
tinta rossa della fucsina, ma prendevano una colorazione 
giallo scura. 

Allo scopo di meglio convincermi dell’assenza di connet- 
tivo nel tessuto tumorale fu praticato, nei pezzi fissati in 
formolo o in Flemming, il metodo di Bielschomski secondo le 
modificazioni di Levi o di Maresch, con le quali avevo avuto 
precedentemente occasione di famigliarizzarmi. Ma anche con 
questa tecnica così fine e sicura per la dimostrazione dei ‘ 
connettivi, non fu possibile differenziare nel parenchima del 
blastoma un sistema di fibre a graticcio nè di fasci collageni. 
Quelle erano del tutto assenti fra gli elementi cellulari, questi 
si limitavano alla parete dei vasi ed a quei pochi sepimenti 
fibrosi messi dianzi in evidenza dal v. Gieson, dove pure 
si trovavano alcune fibre a graticcio. Invece nè le cellule 
neoplastiche nè i loro prolungamenti assumevano alcuna tinta 
nera o violetta, onde per questi vari caratteri si doveva 
ormai escludere che il tumore in esame appartenesse al 
gruppo dei blastomi connettivi ed in particolare alle varie 
forme di fibroma. 

D'altra parte se la ricchezza di vasi sanguiferi poteva per 
un momento far pensare alla possibilità di un’origine vasco- 
lare, però la irregolarità della loro distribuzione nel campo 
del tumore, la loro scarsezza e quasi la loro assenza in nu- 
_merose aree, i caratteri delle loro pareti, il comportamento 
del tessuto elastico, tendevano a dimostrare che l'elemento 
vascolare non potesse essere parte essenziale ma solo secon- 
daria del tumore. : | 

Nella difficoltà di determinare la natura del blastoma in 
esame, si è cercato di meglio approfondire i caratteri degli 
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elementi neoplastici. Questi erano dati da cellule di media 
grandezza, il cui nucleo misurava un diametro che andava 
da 8 a 16 p:, di forma per lo più rotondeggiante od ovale, 
ma che per adattamento ad esigenze di spazio si modificava 
alquanto, facendosi allungata e quasi fusiforme: esso appa- 
riva piuttosto povero di cromatina, specie negli elementi più 
grandi e rotondeggianti, mentre in quelli più piccoli ed al- 
lungati ne era più ricco e più scuro: evidente era la mem- 
brana nucleare. Il nucleo era circondato da un corpo proto- 
plasmatico per lo più discretamente abbondante ma a contorni 
poco distinti, tanto che nelle aree nelle quali gli elementi 
erano numerosi e ravvicinati i limiti protoplasmatici anda- 
vano confondendosi con la tendenza a formare un sincizio. 
Oltre a ciò esso aveva questo di caratteristico, di essere spesso 
munito di prolungamenti che si anastomizzavano con. i pro- 
Jungamenti protoplasmatici delle cellule vicine. Per quanto si 
poteva scorgere sul piano delle sezioni microtomiche dopo 
inclusione, i prolungamenti erano in numero di 3 o 4, meno 
frequentemente di 5 o più, ora più robusti ora più sottili, con 
un decorso rettilineo o leggermente curvo. Essi erano diffi- 
cili a riconoscersi dove gli elementi erano molto fitti, ma 
apparivano evidenti nei punti, nei quali era minore la ric- 
chezza cellulare e le sezioni molto sottili. Alcuni apparivano 
brevi, altri notevolmente lunghi e fini così da portarsi ad una 
notevole distanza dal corpo cellulare. Essi poi intrecciandosi 
ed anastomizzandosi formavano un reticolo a maglie più o 
meno ampie a seconda della densità degli elementi. Non vi 
era dubbio quindi che si trattava di un reticolo protoplasma- 
tico a carattere nettamente cellulare. Non furono mai riscon- 
trate formazioni a tipo ghiandolare nè in forma di zaffi 
solidi. 

Quanto alle reazioni microchimiche del reticolo è da ri- 
cordare in primo luogo che esso non si colorava con i metodi 
del connettivo ed in particolare con il v. Gieson e con il 
- Bielschowski, donde la certezza che non sì trattava di un re- 
ticolo collageno. Con la colorazione all’ematossilina ed eosina 
prendeva l’eosina: con ematossilina ferrica di Heidenhain e ru- 
bina sì colorava in grigio-rosa, con la colorazione di Mallory 
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alla fucsina-bleu di anil. ed ac. ossalico assumeva un colorito 
rosa, con l’ematossilina fosfotunstica di Mallory prendeva 
una tonalità giallo-bluastra : in una parola esso si metteva 
in evidenza con svariate colorazioni protoplasmatiche, seb- 
bene non presentasse una particolare affinità tintoriale all’in-- 
fuori della negatività dei coloranti del connettivo. 

Un altro carattere del protoplasma degno di rilievo ri- 
guardava la sua struttura fibrillare : a forti ingrandimenti, 
specialmente usando la ematossilina fosfotunstica di Mallory, 
sì poteva notare in alcuni elementi, là dove erano meno ad- 
densati, la presenza di fini fibrille intraprotoplasmatiche che 
dal corpo cellulare si portavano lungo i prolungamenti e che 
potevano anche estendersi da una cellula ad un’altra. Però. 
solo una parte di esse lasciava riconoscere questo differen- 
ziamento fibrillare del protoplasma e particolarmente quelle 
più ricche di protoplasma. Con il Sudan III°, nei pezzi ta- 
gliati al congelatore, dopo fissazione in formol; si riscontra- 
rono talvolta delle goccioline di grasso nel protoplasma. Con 
la colorazione alla fuxelina di Weigert e con quella di Unra- 
Tinzer. non si poterono dimostrare nel parenchima fibrill® 
elastiche e solo qualche fibrilla si riscontrava lungo i setti 
connettivi e nelle tonache dei vasi maggiori. In generale i 
fenomeni degenerativi erano scarsi e si limitavano a vacuo- 
lizzazione del protoplasma di alcuni elementi ed a fatti di 
picnosi ed assai raramente di frammentazione del nucleo. 

Il tumore era riccamente provvisto di vasi sanguiferi ma 
in grado diverso nelle sue varie zone. In alcune i vasi si 
presentavano molto numerosi ed ampi, così da ricordare un 
tessuto cavernoso ; in altre invece non se ne rinvenivano che 
pochi e notevolmente distanziati l’uno dall’altro. In generale 
avevano i caratteri dei capillari e possedevano in rapporto . 
all’ampiezza del lume una parete sottile, data da un semplice 
strato endoteliale o accompagnato appena da qualche fibrilla 
connettiva. Essi decorrevano in mezzo agli elementi neopla” 
stici, ma non si osservava mai che questi si ordinassero a 
mantello intorno alla parete, nè che contraessero con questa 
particolari rapporti. 

Una capsula fibrosa, spessa, avvolgeva il tumore e lo li- 
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mitava nettamente dagli organi circostanti. Dagli strati più 
profondi di essa si staccavano delle travate connettive che 
si irradiavano irregolarmente entro il parenchima, senza però 
suddividerlo in lobi nè in alveoli. Tra i fasci connettivi più 
esterni si riscontravano frequentemente dei lobuli adiposi, che 
in alcuni punti si facevano notevolmente più abbondanti, 
costituendo delle aree più estese in continuazione col grasso 
mediastinico circostante. Fu nella serie dei tagli condotti in 
questo tessuto adiposo, immediatamente contiguo alla capsula 
del tumore e precisamente all’altezza del suo polo inferiore, 
che si rinvennero delle isole di tessuto date da piccole cel- 
lule rotonde simili ai linfociti, tra i quali si trovava qualche 
elemento più grande e pallido, munito talvolta di prolunga-. 
menti ed in un taglio anche un caratteristico corpo di Hassal. , 
Non vi era dubbio quindi che si trattasse di resti del timo 
compresi nel cosidetto corpo adiposo retrosternale di Val- 
deyer, che qui era in continuazione col polo inferiore della 
capsula del tumore. 

Riassumendo la struttura del tumore in parola, si può 
dire che esso era dato essenzialmente da cellule ramificate, 
anastomizzantisi in parte con i loro prolungamenti e costi- 
tuenti un reticolo protoplasmatico, che non dava le reazioni 
del connettivo : oltre a ciò si aveva un’abbondante vascola- 
rizzazione ed una capsula fibrosa avvolgente, che lo delimi- 
tava nettamente dal tessuto circostante. Esclusa la natura 
vascolare del tumore per la mancanza di rapporti tra vasi ed 
elementi neoplastici, conveniva ricercare se nei tessuti com- 
presi nel mediastino, all'altezza del quale il tumore si era 
sviluppato, si trovassero elementi che per una certa rispon- 
denza morfologica con gli elementi neoplastici potessero pren- 
dersi in considerazione per la interpretazione del blastoma. 
Certo la varietà dei tessuti esistenti nella regione mediastinica 
rendeva difficile tale ricerca ed imponeva un’accurata disa- 
mina. Tuttavia si poteva subito escludere il connettivo ed il 
grasso mediastinico e così pure gli organi linfatici per quanto 
questi ultimi sieno il più frequente punto di partenza delle 
neoplasie della regione che consideriamo, in quanto che 
il reticolo linfoadenico si distingue nettamente per la sua rea- 
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zione connettiva da quello riscontrato nel tumore in trat- 
tazione. | 

Anche una derivazione dall’epitelio bronchiale e tracheale 
e da quello dell’esofago non pareva logicamente ammissibile, 
non solo per la differenza del tipo istologico di tali elementi, 
ma anche per la diversa sede topografica e per la mancanza 
di rapporti con detti organi. 

Rimaneva a discutersi la provenienza da resti branchiali, 
da tessuto tiroideo e paratiroideo e dal timo. Quanto ai resti 
branchiali basta ricordare che i blastomi derivanti da essi 
sono o tumori misti (branchiomi) o cisti, o cancri a cellule 
piatte, e per quanto questi ultimi presentino talvolta elementi 
muniti di spine (Gruber), pure il tipo pavimentoso e la non 
rara corneificazione li distinguevano dal tumore in esame. 
Così pure la semplicità della sua struttura escludeva in ge- 
nerale qualsiasi teratoma. Anche nei riguardi di una deriva- 
zione da tessuto tiroideo e paratiroideo, che da un punto 
di vista generale si doveva prendere in considerazione, dopo 
che fu dimostrata la presenza di tiroidi accessorie nel media- 
stino e di un sistema paratiroideo accessorio nel timo, non 
sembrerebbe difettassero nel caso particolare caratteri diffe- 
renziali, trattandosi di tumori che — per quanto multiformi. 
nel loro aspetto — hanno però struttura adenomatosa o car- 
cinomatosa con cellule epiteliali rotonde o cubiche, disposte 
a follicoli, a cordoni, ad alveoli ecc. 

Prima di passare al timo è opportuno togliere dal campo 
della discussione anche l’eventualità di un tumore neurobla- 
stomatoso o gliomatoso. Quanto a quello è noto che recen- 
temente furono descritti (Marchand, Wright, Landau, Anit- 
schow, Pick, Herxheimer, Dunn, ecc.) sopratutto nel dominio 
del simpatico dei tumori di origine nervosa a tipo embrio- 
nale, costituiti da piccoli elementi rotondi ricordanti i linfo- 
citi, da fasci di sottili fibrille simili alle fibre nervose em- 
brionali e spesso da speciali formazioni dette rosette. Essi 
però si differenziano per vari aspetti dal caso in discussione. 
Quanto ai gliomi ad elementi maturi, che per alcuni caratteri 
morfologici delle cellule blastomatose si avvicinerebbero a 
quelli del tumore descritto, è in primo luogo da osservare 


I tumori epiteliali del timo, ecc, 9j 
che la sede di tali tumori è in dipendenza, si può dire esclu- 
siva, dai centri nervosi e dalla retina e che i rari casi 
descritti in alcuni organi sono talmente dubbi ed incerti, che 
Barbacci (31) giustamente tende ad escluderli. Anche il caso 
recente di Orth (32) appartenente alla regione retroperitoneale, 
malgrado la grande autorità dell’A., richiederebbe una dimo- 
strazione meno sommaria per essere acceltato. Oltre a ciò il 
glioma ha di solito accrescimento infiltrativo e le sue fibrille 
si differenziano per i loro rapporti e le loro reazioni da quelle 
del nostro tumore. | 

Venendo al timo, già alcuni caratteri macroscopici tende- 
vano ad orientare l’interpretazione diagnostica verso questa 
ghiandola. Ed in primo luogo ricordiamo la sede del blastoma 
che corrispondeva esattamente a quella classica del timo, es- 
sendo situato nel mediastino ant., sulla linea mediana, im- 
mediatamente dietro lo sterno. Per quanto tale dato abbia 
‘un valore relativo quando il tumore ha assunto un volume co- 
spicuo e contratto rapporti con gli organi circostanti, ba in- 
vece un significato rilevante allorchè giace libero da aderenze 
nel mediastino ant. ed è di piccolo volume. Più scarsa im- 
portanza era da attribuirsi alla forma del tumore, in quanto 
che di rado i blastomi riproducono la forma dell’organo ori- 
ginario. Tuttavia era da segnalare nel caso attuale la presenza 
di un solco longitudinale diretto in senso cranio-caudale, 
che accennava ad una separazione in due metà e ricordava 
la divisione del timo in due lobi laterali. 

Un significato più notevole veniva dato dalla presenza di 
resti timici in seno al tessuto adiposo che avvolgeva il bla- 
stoma. Che realmente si trattasse di tessuto timico veniva 
dimostrato non solo dalla presenza di accumuli di piccole 
cellule rotonde e di qualche cellula più grande e ramificata, 
ma sopratutto da quella caratteristica di un corpo di Hassal. 
Questo reperto non è però sufficente a provare in via sicura 
la provenienza del tumore dal timo, poichè fu giustamente 
osservato che anche tumori d’altri organi mediastinici po- 
trebbero penetrare entro il timo, come pure tumori insor- 
genti dal timo potrebbero provenire non già dal parenchima 
timico ma dal connettivo interlobulare ed interstiziale. Però 
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la presenza di detti resti in immediata contiguità della ca- 
psula del tumore, depone favorevolmente non solo alla sede 
timica del blastoma ma anche agli intimi rapporti fra la ghian- 
dola ed il blastoma stesso. 

Il criterio più decisivo doveva però venire fornito dal tipo 
strutturale del tumore. Ora se noi ricordiamo la fine istologia 
della ghiandola timo, parmi che abbiamo dati di grande va- 
lore per affermare uno stretto legame genetico fra gli elementi 
neoplastici ed alcuni elementi della ghiandola. 

Come è noto il parenchima timico, a prescindere per bre- 
vità dal suo apparato connettivo-vascolare, consta istologica- 
mente di due principali componenti : le piccole cellule rotonde 
o timolinfociti e le cellule del reticolo. A questi sono da ag- 
giungere i corpi di Hassal, ritenuti dalla maggioranza degli 
AA. come un differenziamento delle cellule del reticolo, e le 
cosidette cellule mioidi. 

Lasciando la parte storica delle ricerche sul timo affidate 
al lavori di Leydig, Kolliker, His, Jendrassik, Berlin, Frie- 
dleben, Henle, ecc., basta menzionare che le piccole cellule 
rotonde costituiscono l’elemento preponderante della ghian- 
dola e che per la loro somiglianza morfologica con i linfociti 
del sangue e delle ghiandole linfatiche furono da prima ri- 
tenuti identici ad essi (His, Watney, Pfaundler, ecc.) e detti 
anche timolinfociti. In seguito però sorsero dubbi e discus- 
sioni sulla loro natura e la divergenza delle opinioni non 
può ancora dirsi composta. 

Maurer (33) fra i primi ritenne che essi non fossero veri 
linfociti ma solo simili ai linfociti e che la loro vera natura 
fosse epiteliale. In seguito Stòlhr (34) sviluppò embriologica- . 
mente e morfologicamente tale opinione ed affermò che il 
timo è un organo esclusivamente epiteliale e che le piccole 
cellule, malgrado il loro aspetto simile a quello dei linfociti, 
sono da considerare come veri epiteli, perchè sono derivati 
diretti dell’epitelio primitivo del timo. ‘T'ale opinione fu nelle 
linee principali, per quanto con modalità diverse, sostenuta 
successivamente da Marcus (35), Chevalle (36), Gamburzeff (37), 
Fox (38), Basch (39), Schridde (40), Fulcì (41), Pappenhei- 
mer (42), ecc, Altri AA. invece ne sostennero con solidi argo- 
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menti istogenetici, morfologici e biologici la natura linfoci- 
taria, e fra questi Rudberg (43), Schaffer (44), Mietens (45, Ma- 
rcimonm (46), Jonson (47), Wiesel (48), Hart (49), ecc. e sopratutto 
in numerosi lavori Hammar (50). Secondo essi le piccole cellule 
non sarebbero di natura epiteliale e di origine autoctona ma 
realmente di natura linfocitaria e dovuti ad emigrazione dei 
linfociti dal sangue (teoria della pseudomorfosi). Ad ogni 
modo nessun rapporto morfologico esisteva fra essi e gli ele- 
menti neoplastici, onde non sarebbe opportuno insistere su tale 
questione ancor dibattuta. 

Quanto all’altro componente del timo, gli elementi del re- 
ticolo, le opinioni sono più concordi. Già i primi osservatori 
avevano rilevato che nel timo esiste un tessuto reticolare, 
nelle cui maglie si dispongono le piccole cellule rotonde già 
accennate, e His (51) con il metodo dello spennellamento da 
lui inaugurato, dimostrò che il reticolo ha carattere cellu- 
lare ed è dato da nuclei di forma rotonda od ovale e da pro- 
lungamenti delicati e facilmente rompibili. Tale reticolo sa- 
rebbe secondo Henie (52) costituito in parte da connettivo ed 
in parte da plasma coagulato. Anche Klein (53) descrisse nel 
timo un reticolo stretto ma delicato, formato per la massima 
parte da cellule ramificate ed anastomizzantisi, ed oltre a 
ciò da fini reti senza cellule e senza punti nodali: accanto a 
queste però si avrebbero fibrille poco ramificate e lunghe, le 
quali si inseriscono sulle pareti vasali e che non raramente 
presentano nel loro decorso dei rigonfiamenti contenenti 
nuclei. 

In seguito Told (54) accennò ad una diversa struttura del 
reticolo in corrispondenza della sostanza corticale e midol- 
lare, ma fu Watney (55) che considerò esattamente la diver- 
sità strutturale del reticolo nelle due sostanze. In quella le 
cellule sono più piccole e provviste di scarso protoplasma e 
di lunghi prolungamenti, in questa sono notevolmente più 
grandi e con prolungamenti più corti e tozzi. Tuttavia Watney 
ritenne secondo le antiche vedute che il reticolo fosse intera- 
mente di natura connettiva. 

Hoel (56) studiò il reticolo timico per mezzo della digestione 
con la tripsina e ne avrebbe riscontrato la struttura cellu- 


934 Vol, XL. N, 14 — F, VANZETTI 


lare solo negli animali giovani, mentre negli adulti ne trovò 
soltanto scarse tracce. In un fanciullo di 9 anni il reticolo 
timico lo avrebbe riconosciuto soltanto nei follicoli, e nella 
ghiandola più avanti in età in vicinanza dei vasi e dei ssetti 
connettivi. La sua disposizione ricordava in alcuni punti 
quella del follicolo e dei. seni dei gangli linfatici. Tuttavia 
il metodo adottato da Hoel, determinando una distruzione 
degli elementi cellulari, non poteva condurre in questo studio 
ad alcun risultato attendibile. 

Prenant (57) interpretò la caratteristica differenza fra il re- 
ticolo della sostanza corticale e midollare come dovuta a di- 
verse forme di cellule particolarmente grandi in quest’ultima. 
In base poi a ricerche embriologiche sul timo della pecora 
egli si oppose alla natura connettiva e si schierò decisamente 
in favore della natura epiteliale del reticolo. 

v. Ebner (58) descrisse il tessuto reticolare della sostanza 
midollare come un intreccio di cellule voluminose, ramificate, 
i cui prolungamenti si anastomizzano e ne ammise, per quanto 
con riserva, la natura epiteliale. Invece il reticolo della so-. 
stanza corticale, che è a maglie più strette, sarebbe secondo 
v. Ebner di natura connettiva. 

All’opposto Magni (59) ritiene il reticolo del timo come un 
reticolo adenoide. 

Hammar (60) dimostrò però che il reticolo del timo è sostan- 
zialmente diverso da quello dei veri organi linfatici, perchè 
i moderni metodi tecnici mettono chiaramente in rilievo che 
dalle sue cellule non si differenzino mai fibre collagene. 
.Oltre a ciò la mancanza di centri germinativi, di seni lin- 
fatici e la natura epiteliale del reticolo distinguono il timo ‘ 
dalle linfoghiandole. 

Stòhr (61) sostenne che il reticolo del timo è di doppia 
origine e cioè che in piccola parte proviene dal connettivo e 
per la maggior parte dall’epitelio, ma che in ogni caso nè 
l’uno nè l’altro può essere paragonato con il reticolo adenoide. 

Bell (62) insiste sul carattere sinciziale del reticolo che è 
più accentuato nella sostanza midollare, dove gli elementi 
hanno citoplasma più ricco e non presentano limiti netti fra 
di loro, 
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In seguito Hammar (63) ritornò con una serie di lavori 
sulla struttura del reticolo timico e potè dimostrare che real- 
mente la parte principale del reticolo timico è di natura cel- 
lulare e di carattere diverso dal connettivo. Gli elementi cel- 
lulari presentano alcune variazioni strutturali nella sostanza 
midollare, dove sono più grandi, più numerosi e più ricchi 
di protoplasma, in confronto della sostanza corticale dove 
sono più piccoli, più rari e muniti di più lunghi prolunga- 
menti. Con adatte colorazioni poi (cristalvioletto di Benda, 
ematossilina di Mallory) ma anche con i comuni metodi tin- 
toriali si può mettere in evidenza un differenziamento fibril- 
lare del protoplasma. Si tratta di fibrille intraprotoplasma- 
tiche, di spessore abbastanza uniforme, che spesso circondano 
il nucleo e passano dall'una all’altra cellula lungo i prolun- 
gamenti e possono continuarsi senza interruzione dalle ‘cel. 
lule della sostanza midollare in quelle della corticale, con- 
fermando ancor più la identica natura del reticolo delle due 
sosianze. 

Jonson (64) confermò la descrizione di Hammar ed ag- 
giunse che nella sostanza corticale le cellule del reticolo sono 
piccole e che i loro prolungamenti formano una rete a larghe 
maglie, nelle quali si trovano linfociti in gran numero : nella 
sostanza midollare le cellule sono più grandi, più ricche di 
protoplasma e più ravvicinate e nelle loro maglie si dispone 
per solito un minor numero di linfociti. 

Mietens (65) distingue nel reticolo del timo due parti di- 
verse; una parte cellulare che è preponderante e che pro- 
viene dall’abbozzo epiteliale ed una parte connettiva prove- 
niente dai setti e dai vasi. Nella parte corticale il reticolo 
acquista per compressione da parte delle piccole cellule ro- 
tonde una grande finezza : nella sostanza midollare le cellule 
sono avvicinate strettamente l’una all'altra e possiedono un 
evidente corpo cellulare, dal quale provengono dei robusti 
prolungamenti che si uniscono l’uno all’altro in una rete 
protoplasmatica. 

Anche secondo Schaffer (66) il timo possiederebbe accanto 
‘ad unreticolo cellulare un reticolo connettivo costituito da fibre 
che si staccano dai setti, dalla capsula e dalle guaine vasali. 
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All'opposto Maximon (67) non ritiene che fibre connettive 
passino dai setti e dai vasi entro il parenchima ma che ri- 
mangano limitate ad essi. Così pure afferma che il reticolo 
timico non ha niente a che fare con il tessuto adenoide dei 
nodi linfatici e della milza: esso è un reticolo cellulare dato 
da elementi stellati e ramificati uniti per mezzo dei prolun- 
gamenti e che, per quanto morfologicamente un po’ diversi 
nelle due sostanze della ghiandola, sono però riferibili allo 
stesso tipo e originati dallo stesso abbozzo. 

Pappenheimer (68) si trattiene a lungo sulla morfologia 
del reticolo, che egli descrive come dato da cellule di varia 
grandezza e forma, con citoplasma più abbondante nella so- 
stanza midollare e più scarso nella corticale, a contorni poco 
distinti e che si continua con i prolungamenti anastomizzantisi 
fra di loro. Il protoplasma di una parte di esse mostra un 
differenziamento fibrillare ‘che sì può mettere in evidenza con 
varie colorazioni e specie con l’ematossilina fosfotunstica di 
Mallory. I nuclei sono sferici od ovali, relativamente poveri 
di cromatina, con membrana evidente e non mostrano alcuno 
speciale carattere differenziale. Oltre al reticolo cellulare non 
si avrebbe entro il parenchima dei lobuli un reticolo con- 
nettivo, salvo quello che accompagna i vasi sanguigni, 

Secondo Hart (69) le cellule del reticolo timico sono for- 
mazioni plastiche, che si adattano alle esigenze di spazio e 
modificano corrispondentemente la loro forma. Così accanto 
a cellule ricche di protoplasma e con nucleo chiaro e grande 
se ne trovano altre con scarso protoplasma e con nucleo 
scuro : ciò spiega alcune differenze morfologiche fra le cellule 
delle due sostanze. 

Da questa rapida esposizione risulta che la grande mag- 
gioranza degli AA. è d’accordo nel riconoscere nel reticolo 
del timo una struttura nettamente cellulare e che, per quanto 
vi si riscontrino alcune variazioni istologiche in corrispon- 
denza della sostanza corticale e midollare, pure lo si può ri- 
condurre ad un tipo morfologico unico. Si tratta di elementi 
di varia forma e grandezza, a seconda che si trovano nell'una 
o nell’altra sostanza della ghiandola, ma che hanno questo 
di particolare : di essere forniti di prolungamenti che, unen- 
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dosi l’uno all’altro, vengono a formare una rete protoplasma- 
tica a maglie più o meno serrate. Oltre a ciò il protoplasma 
possiede spesso una struttura fibrillare che da alcuni AA. 
(Bammar) fu paragonata sotto -cerli aspetti a quella delle 
cellule gliali e dell’epitelio malpighiano. Resta ancora a de- 
cidere in via definitiva se nel timo si trova accanto al reti 
colo protoplasmatico anche un reticolo connettivo e qual'è 
il grado del suo sviluppo; ma da tale questione possiamo 
qui astrarre perchè non interessa il caso in esame. Quello 
che importa di rilevare è la notevole corrispondenza slrut- 
turale fra il tipo morfologico dell’elemento neoplastico e 
quello dell'elemento costituente il reticolo della ghiandola 
timo, all’altezza della quale il tumore si era sviluppato. 
Entrambi erano dati da cellule ramificate, a contorni indi- 
stinti, i cui processi protoplasmatici si anatomizzavano for- 
mando una rete più o meno densa: talora nel protoplasma 
‘sì poteva anche riconoscere la presenza di fini tibrille, che 
non davano le reazioni specifiche del connettivo, come non 
davano questa reazione gli elementi del reticolo dianzi accen- 
nati. Non poteva quindi sfuggire una notevole equivalenza 
morfologica fra l’elemento neoplastico e l'elemento del reti- 
colo timico, così da poter logicamente ammettere, malgrado 
una certa atipia di disposizione e di struttura, che questo 
fosse stato il tessuto matrice da cui aveva preso SRO la 
proliferazione blastomatosa. 

Restava poi a definire l’istogenesi del reticolo timico, onde 
poter risalire con l’aiuto degli altri criteri alla natura del 
tumore in esame. Ora numerose ricerche embriologiche, con- 
dotte modernamente sullo sviluppo del timo, hanno dimostrato 
che, contrariamente alle vedute dei primi osservatori, il re- 
ticolo timico è nella sua parte cellulare di origine schietta- 
mente epiteliale. È noto infatti dall’embriologia che il timo 
è un organo entodermico proveniente dal diverticolo ventrale 
della terza tasca branchiale. Per brevità prescinderò dalle 
ricerche più vecchie, per quanto anche in quelle si trovi 
più volte affermata l’origine epiteliale del reticolo (Pre- 
nant, Ghika, Maurer, ecc.) e ricorderò come secondo Ham- 
mar (70) l’istogenesi del timo si svolga secondo questo piano. 
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Le cellule dell’abbozzo epiteliale si allontanano l’una dal- 
l’altra ed assumono gradatamente una forma ramificata, ri- 
manendo unite con i loro prolungamenti. In seguito comincia 
un ingrossamento delle cellule centrali del reticolo, le quali 
a poco a poco si avvicinano l’una all’altra, si arricchiscono 
di protoplasma e damno luogo alla sostanza midollare: alcuni 
‘ di questi elementi ipertrofizzandosi ulteriormente darebbero 
luogo ai corpi di Hassal. Le cellule degli strati più periferici 
dell’abbozzo epiteliale formano il reticolo più lasso della so- 
stanza corticale. I 

Dopo questo lavoro di Hammar la questione della ori- 
gine del reticolo assunse una maggiore chiarezza e uniformità. 
Bell (71) in seguito a ricerche su embrioni di maiali, confermò 
l’origine epiteliale del reticolo. Egli mise in rilievo anche . 
l’assenza di limiti cellulari negli elementi dell’abbozzo epi- 
teliale, che viene da lui definito come un sincizio. In se- 
guito essi si trasformano in un reticolo con nuclei nei punti 
nodali e dànno luogo alla sostanza midollare. 

Anche Stohr (72) aderisce alla natura epiteliale del reticolo, 
per quanto non lo abbia riscontrato egualmente evidente in 
tutti i mammiferi e Mietens (73) confermò la descrizione di 
Hammar e solo ritiene che la sostanza midollare derivi di- 
rettamente dall’abbozzo epiteliale timico. 

Di notevole importanza per la dimostrazione dell’origine 
e della natura epiteliale del reticolo sono altre ricerche di 
Hammar (74) eseguite sui teleostei, in quanto che in questi 
animali il timo non solo è una parte integrante dell’epitelio 
della tasca branchiale ma persiste anche come tale per tutta 
la vita. Potè così seguire la progressiva formazione del re- 
ticolo dall’epitelio superficiale e stabilire che la sostanza mi- 
dollare deriva da una ipertrofia secondaria di esso. 

Maximow (75) sulla scorta di un ricco materiale portò una . 
incondizionata conferma alla natura epiteliale del reticolo e 
così pure Pappenheimer (76), Hart (77), ecc. giunsero alle stesse 
conclusioni, così che la questione della natura e dell’istoge- 
nesi del reticolo timico può considerarsi ormai definita nel 
senso della sua origine e del suo carattere sicuramente epi- 
teliale. 
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Poichè dunque l’elemento neoplastico ripete in maniera 
più o meno perfetta i caratteri morfologici dell’elemento del 
reticolo timico e questo è di origine epiteliale, parmi che si 
possa conchiudere che il tumore in esame ha la sua ma- 
trice nel reticolo della ghiandola timo ed è quindi di natura 
epiteliale. 

Resta a discutersi ora come si deve classificare il tumore 
e se si poteva escludere che si trattasse di un caso della co- 
sidetta trasformazione epitelioide timica di Lockte o quello di 
una semplice involuzione di esso. Quanto a quest’ultima, seb- 
bene sia noto dalle ricerche di numerosi AA. che il timo 
nell’involuzione determinata sia dall’età, sia particolarmente 
in quella accidentale, possa assumere un aspetto epitelioide, 
pure si hanno in suo confronto numerosi caratteri differen- 
ziali. Basta accennare che il timo in involuzione è un organo 
atrofico e non già aumentato di volume: che esso dà luogo 
ad un corpo adiposo già detto da Waldeyer corpo adiposo 
timico : e che, per quanto i processi istologici del periodo 
involutivo sieno stati diversamente descritti dai numerosi AA. 
che si occuparono dell’argomento (Afanassiew, Waldeyer, 
Sultan, Hammar, Pfliker, Herxheimer, Mietens, Schaffer, 
Mensi, Dudgeon, Ronconi, Rudbery, Jonson, Hart, Pappe- 
nheimer, ecc.) pure vi si trovano ancora, per quanto varia- 
bili di numero, le piccole cellule rotonde, persiste il tipo 
lobulare e si-ha la presenza di connettivo e di tessuto adi- 
poso. Per avvicinarsi al quadro osservato nel nostro caso, 
bisognerebbe supporre la ‘presenza di un timo persistente ed 
iperplastico caduto secondariamente in involuzione, così da 
dar luogo all’aspetto epiteliode descritto. Tale ipotesi appare 
però poco verosimile in quanto che la struttura e la disposi- 
zione del tumore erano atipiche, mancavano resti delle pic- 
cole cellule rotonde e mancavano pure corpi di Hassal, come 
si trovano di solito anche nei timi in involuzione. 

Quanto alla cosidetta trasformazione epitelioide di Lo- 
chte (78), più volte citata nella letteratura, è noto che questo 
A. descrisse due casi di ingrossamento del timo (risp. 25 gr. 
e 20 gr.) osservati in giovani di 21 e 18 anni, morto l’uno per 
porpora settica e l’altro per una forma febbrile con tumefa- 
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zione dell'apparato linfatico e forte aumento dei globuli 
| bianchi nel sangue. In entrambi i casi era scomparsa la’ 
struttura normale del timo e la ghiandola appariva costituita 
da grandi cellule simili alle epiteliali, disposte in un delicato 
stroma reticolare e provviste di un largo mantello protopla- 
smatico e di un nucleo povero di cromatina, di forma rotonda 
od ovale. In mezzo a detti elementi si trovavano accumuli 
di cellule linfoidi e corpi di Hassal spesso degenerati. Se- 
condo l’A. sarebbe ammissibile un rapporto fra l’alterazione 
del timo e quella del sangue, ma poi aggiunge che le cellule 
epitelioidi provengono in parte dalle cellule del reticolo e in 
parte dalle cellule endoteliali, che rivestono le maglie del re- 
ticolo. In questo giudizio l’A. si basava sulle non esatte 
cognizioni di quei tempi (1889) intorno alla istologia del timo 
e sulle precedenti ricerche di Sultan (79), secondo il quale nel- 
l’involuzioue del timo si ha una trasformazione epitelioide 
della ghiandola per proliferazione dell’endotelio dei piccoli 
vasi e dei capillari e delle cellule avventiziali. Però tale mo- 
dalità di involuzione del timo non fu successivamente con- 
fermata e, come osserva Hammar, avviene in buona parte al 
di fuori del processo normale. Un sicuro giudizio sui casi 
di Lochte non è possibile dare a tanta distanza d’anni ed in 
una malattia del sangue che allora non era ben conosciuta, 
tanto più che non furono esaminati midollo delle ossa, ghian- 
dole linfatiche, milza, fegato, ecc. Tuttavia l’ipotesi più pro- 
babile è che si sia trattato di due casi di leucemia acuta 
con trasformazione linfoide o mieloide del timo, in una pa- 
rola di un’affezione sistematica dell’apparato linfoadenoide o 
mieloide. Essi quindi nulla hanno a vedere con il caso in 
discussione. Anche la supposizione di un timo persistente ed 
iperplastico viene a cadere di fronte all’esame istologico rife- 
rito, che si allontanava completamente dalla struttura normale 
del timo. 

Che realmente il caso descritto si deva considerare un vero 
tumore non si può dubitare, trattandosi di un processo neo- 
formativo atipico, insorto senza causa determinata, privo di 
finalità, ad accrescimento progressivo, ecc. come oggidì è 
generalmente riconosciuto nella biologia dei blastomi. Per 
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quanto riguarda la sua classificazione riterrei di doverlo 
ascrivere al gruppo degli adenomi. Esso infatti ha costitu- 
zione relativamente semplice: riproduce il tipo strutturale di 
uno dei componenti della ghiandola timo, él reticolo, del 
quale fu già ricordata la natura epiteliale : è circoscritto ed 
è nettamente limitato dagli organi circostanti per mezzo di 
una capsula connettiva : presenta accrescimento espansivo e 
non infiltrante, nè dimostra la tendenza ad invadere i tessuli 
nè a dare metastasi. Si tratta quindi di un adenoma del 
timo o più esattamente del reticolo iimico. Parmi utile ag- 
giungere del reticolo, perchè se nel progresso degli studi ve- 
nisse sicuramente dimostrata la natura epiteliale delle piccole 
cellule rotonde, i cosidetti timolinfociti, si potrebbe subito 
distinguere gli adenomi provenienti dall'uno o dall’altro ele- 
mento. 

Concludendo si può dire che il tumore in parola si è svi- 
luppato in corrispondenza della sede topografica della ghian- 
dola timo, che era limitato da una capsula fibrosa, che per 
la presenza di un solco longitudinale ricordava l’originaria 
divisione in due lobi della ghiandola, che in immediata con- 
tiguità del tumore si trovavano ancora resti di tessuto timico, 
che istologicamente era costituito da cellule ramificate ed 
anastomizzate, formanti un reticolo protoplasmatico che non 
dava le reazioni del connettivo e che riproduceva invece, per 
quanto imperfettamente, il tipo morfologico del reticolo ti- 
mico. Quindi il tumore si poteva definire con un adenoma 
del reticolo timico. Per quanto mi fu possibile constatare, 
sarebbe questo il primo caso attendibile di adenoma del timo” 
proveniente dal reticolo finora riscontrato. 
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Spiegazione della Tavola VIII. 


Fig. 1 e 2. - Sezioni del tumore con diversa densità dell’elemento 
neoplastico. Cellule neoplastiche ramificate e spesso anastomiz- 
zantesi con i loro prolungamenti protoplasmatici, costituenti il 
blastoma. 
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